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Sma 1 t an t i genをコードする発現ベクター(pCMV5-sma1 t an t i gen、テキサス大学、
MC. Munby博士より供与)より、 Adeno-Xexpression system (CLONTECH)を用いて、ア
デノウイルスを作成した (6)。

















ルミチン酸は 12時間でAkt、 mitogen activated protein (MAP)キナーゼのリン酸化
が抑制された(図 1B)。しかし、インスリン受容体、 Insulinreceptor substrate-1(IRS-1) 





























































































































































1) Shulman GI. Cellular mechanism of insulin resistance. J Clin Invest 2000; 106: 
171 
2) Hagardy BD， Furler SM， Ye J， et， al.The role of intramuscular lipid in insulin resistance. 
Acta Physiol Scand 2003; 178: 373 
3) Fung MV， Williford J， Wells A， et， al.Fatty acid-induced insulin resistance in adipocytes. 
Endocrinology 1997; 138: 4338 
4) Usui 1， Haruta T， Iwata M， et， al.Di旺ere凶 ale宜ectsof palmitate on glucose uptake in 
raト1fibroblasts and 3T3-L1 adipocytes. Horm Metab Res 1999; 31: 546 
5) Gao Z， Zhang X， Zuberi A， et， al.Inhibition of insulin sensitivity by free faty acids 
requires activation of multiple serine kinases in 3T3・L1adipocytes. Mol Endocrinol 2004; 
18:2024 
6) Ugi S， Imamura T， Maegawa H， et， al.Protein Phosphatase 2A Negatively句Regulates
Insulin's. Metabolic Signaling Pathway by Inhibiting Akt (Protein Kinase B) Activity in 
3T子L1Adipocytes. Mol Cell Biol 2004; 24: 8778 
7) Egawa K， Maegawa H， S剖泊釧him
Regulates Insulin Signaling i加nL6 Myocytes and Fa印oHe叩pa剖tomaCells. J Biol Chem 2004; 
276:10207 
8) Briaud 1， Harmon JS， Kelpe CY， et al. Lipotoxicity of the Pancreatic s-Cell Is Associated 
With Glucose-Dependent Esterification of Fatty Acids Into Neutral Lipids. Diabetes 2001; 
50:315 
9) Ugi S， Imamura T， Ricketts W， etal. Protein Phosphatase 2A Forms a Molecular 
Complex with Shc and Regulates Shc 司Trosine Phosphorylation and 
Downstream Mitogenic Signaling. Mol Cell Bio12001; 22: 2375 
10) Chlfant CE， Kishikawa K， Munby MC， et， al.Long chain ceramides activate protein 
phosphatase-1 and protein phosphatase-2A. Activation is stereospecific and regulated by 
phosphatidic acid. J Biol Chem 1999; 274: 20313 . 
11) Chavez JA， Knots TA， Wang LP， etal. A Role for Ceramide， but Not Diacylglycerol， in
the Antagonism of Insulin Signal Transduction by Saturated Fatty Acids. J Biol Chem 1999; 
278: 10297 
12) Alfred H. Merrill， Jr.De Novo Sphingolipid Biosynthesis: A Necessary， but Dangerous， 
Pathway. J Biol Chem 2002; 277: 25843 
13) Kim JK， Fillmore 1 Chen Y， et， al.Tissue-specific overexpression of lipoprotein lipase 
causes tissue-specific insulin resistance. Proc Natl Acad Sci 2001; 98: 7522 
14) Scott A. Summers and Don H. Nelson. A Role for Sphi時olipidsin Producing the 
8 
Common Features of Type 2 Diabetes， Metabolic Syndrome X， and Cushing's Syndrome. 
Diabetes 2005; 54: 591 
15) Adams JM， Pratipanawatr T， Berria R， et， al.Ceramide content is increased in skeletal 
muscle from obese insulin-resistant humans. Diabetes 2004; 53: 25-31 
16) Straczkowski M， Kowalska 1， Nikolajuk A， et， al.Relationship between insulin sensitivity 
and sphingomyelin signaling pathway in human skeletal muscle Diabetes 2004; 53: 1215 
17) Dob町 nA， Ceramides J. Ceramide and sphi昭omyelinsin skeletal muscles of the rat: 
content and composition. E旺'ectof prolonged exercise Am J Physiol Endocrinol Metab 
2002;282:E277 
18) Cazzolli R， Carpenter L， Biden TJ， et， al. A Role for Protein Phosphatase 2A-Like 
Activity， butNot Atypical Protein Kinase ct.， in the Inhibition of Protein Kinase B/地 t
and Glycogen Synthesis by Palmitate. Diabetes 2001; 50:2210 
19) Stratford S， Hoehn紅， LiuF， et， al.Regulation of insulin action by ceramide: dual 
mechanisms linking ceramide accumulation to the inhibition of Akt/protein kinase B. J Biol 
Chem 2004; 279: 36608 
20) Begum N， Rangolia L. Altered regulation of insulin signaling components in adipocytes of 
insulin-resistant type 2 diabetic Goto四Kakizakirats. Metabolism 1998; 47: 54 
21) . Levin K， Schroeder HD， Alford FP， et， al.Morphometric documentation oLabnormal 
intramyocellular fat storage and reduced glycogen in obese patients with type 2 diabetes. 
Diabetologia 2001; 44: 824 
22) Gri宜InME， Marcucci MJ， Cline GW， et， al.Free fatty acid-induced insulin resistance is 
associated with activation of protein kinase C theta and alterations in the insulin signaling 
cascade. Diabetes 1999; 48: 1270 
23) Kim JK， Filmore JJ， Sunshine MJ， et， at. PKC・8knockout mice are protected from 
fat-induced insulin resistance. J Clin Invest 2004; 114: 823 
24) Kim JK， Kim YJ， Filmore JJ， et， al.Prevention of fat-induced insulin resistance by 
salicylate. J Clin Invest 2001; 108: 437 
25) Yuan， M， Konstantopoulos N， Lee J， et， al.Reversal of obesity-. and diet-induced insulin 
resistance with salicylates or targeted disruption of Ikkbeta. Science 2001; 293: 1673 
26) Yu C， Chen Y， Cline GW， et， at.Mechanism by Which Fatty Acids Inhibit Insulin 
Activation of Insulin Receptor Substrate-1 (IRS-1 )-associated Phosphatidylinositol 
3-Kinase Activity in Muscle. J Biol Chem 2002; 277: 50230 
27) Itani， SI， Ruderman， NB， Schmieder F， et， al.Lipid-Induced Insulin Resistance in Human 
Muscle Is Associated With Changes in Diacylglycerol， Protein Kinase C， and IKB-α. 
Diabetes 2002; 51: 2005 
28) Boden G， She P， Mozzoli M， et， al.Free fatty acids produce insulin resistance and activate 
9 





グナルを抑制する 仏)100μM C2セラマイドは 30分間または6時間前鮮置、
0.5mMまたは 1mM パルミチン酸は24時間鮮置した後、 100ng/mlインスリンを
30分間刺激し、糖取り込みを測定した。 *pく0.01vs control cell without insulin、犬、






間前鮮置した後、抗 PP2A抗体にて免疫沈降し、 PP2A活性を測定した。 *pく0.01vs 
control cell (B)細胞を抗PP2A抗体にて免疫沈降し、沈降物に直接C2セラマイドま





仏)100μM C2セラマイドは30分間、 1凶4オカダ酸は40分間、 1mMパルミチン
酸は24時間鮮置した。 smallt antigenはアデノウイルス感染により、過剰発現させ
た。 100ng/mlインスリンを 5分間刺激し、Aktリン酸化をウエスタンブロット法に
て検討した。ラく 0.01vs control cell、対pく0.01vs C2 ceramide or palmitate treated 
cells (B) small t antigenを過剰発現させた細胞に、 100μMC2セラマイドを30分
間または 1mMパルミチン酸を 24時間鮮置した後、 100ng/mlインスリンを 30分間
刺激し、糖取り込みを測定した まpく0.01vs control cell without insulin、料pく0.05vs 
C2 ceramide or palmitate treated cells stimulated with insulin、C2:C2セラマイド、





10μMミリオシンは 16時間、 1凶dオカダ酸は40分間、 1mMパルミチン酸は24時
間解置した後、 PP2A活性仏)、Aktのリン酸化(B)、糖取り込み(C)を測定した。仏)土p
く0.01vs control cell (B)土pく0.01vs control cell stimulated with insulin (C)会pく




性仏)、Aktのリン酸化(B)、糖取り込み(C)を測定した。仏) 可く 0.01vs control cell 





取り込み仏)、Aktのリン酸化(B)を測定した。会pく0.05，対pく0.01vs control .cel 




1凶fオカダ酸は40分間、 10μMミリオシンは 16時間前処置し、 100μMC2セラマ
イドを30分間または 1mMパルミチン酸を24時間鮮置した後、Aktのリン酸化を測





様々な濃度のパルミチン酸、ミリスチン酸を 24時間、または、 C2セラマイドを30 
分間鮮置した後、Aktのリン酸化仏)およびPP2A活性(B)を測定した。弓く 0.05，犬、
く0.01vs control cell stimulated with insulin、(C)1μMオカダ酸は40分間、 10μM
ミリオシンを 16時間前処置し、 100μMC2セラマイドを30分間、 0.25mMパルミチ
ン酸または0.25mMミリスチン酸を24時間鮮置した後、Aktのリン酸化を測定した。
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